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脂肪摂取 の 多寡が , 残胃癌 の 発生 と進展に 及 ぼす影響 を , 実験的に 検討 した . 体重 250- 300g の W istar系雄性 ラ ッ ト
を用い , 腺胃 の 幽門側 2/3 を切除 , Billroth [法 で 再建 した . 術後 , 脂肪含有量0.5%の 特殊飼料を与 え る 低脂肪食 (lo w fat
diet, L F) 群(n = 27), 15%の 高脂肪食(highfatdiet, H F) 群(n = 29) の 2群に 分けた . 両群 とも食餌摂取は自由と し , 発癌剤
を投与せずに , 術後50週 で犠牲 死 さ せ た . 残胃の 運漕 の 発生は L F群 の 18.5 %(5/27), H F群の 41.4 %(12/29) に 認め られ ,
部位 は吻合部で あ っ た . L F群 の 踵癌の 最大径(平均±標準偏差) ほ 4.8 ±2･5m m で , H F群の 8 A 土6.3m m に 比べ 短 い 傾向が
み られた (p = 0.065). 腰痛ほ ∴組織学的に 癌お よび 腺膣 であ っ た . 発病率は , L F群 14.8 %(4/27), H F群 41.4 %(12/29)で ,
L F群が 有意 に 低率 で あ っ た (p<0,∽). 組織型ほ 粘液腺病あ るい ほ管状腺痛が認め られ た . 深遠度ほす べ て 固有筋層以深で ,
L F群で は , 深連 は紫膜下層 ま で に 留 ま っ て い る の に 対 し, H F群 でほ , 輿膜震出が 3例. 他臓器浸潤が 2例認め られ , H F群
でよ り深部 へ と浸潤 して い た . 腺魔の 発生率 は , L F群で は14.8% で , H F群37.9%に 比 べ 有意 に 低率 で あ っ た (p< 0.05)- 粘
膜下過形成性腺管(ga stritis cystic apr ofu nda) の 発生率ほ , L F群74.1% , H F群93.1%で , 両 群間 で 有意に 近 い 差 を 認め た
(p = 0.057). 糞便 中の 総胆汁酸濃度は , L F群 2.45 士1.49pm ol/g, H F群 3.70 ±2A31pm ol/g(p< 0･05), ま た糞便中1 日総胆汁酸
量は , L F群 11.2 士6.2pm ol/日 , H F群 19.0 ±16Apm ol/日 (p<0.05) で , L F群が有意に 低値であ っ た . 体重変化 , 残胃粘膜
面の pH, 血 中の 総 コ レ ス テ ロ ー ル , 中性脂肪 , 遊離 コ レス テ ロ ー ル , リ ン 脂質 , お よ び , 総胆 汁酸濃度は , L F群 と H F群の
間に 有意差を認 め なか っ た . 以上 よ り , 脂肪摂取量 の 多寡ほ , 残胃痛 の 発生率 に 影響する こ と が示 され た .
Key w o rds sto m a ch ne oplas m s, dieta ry fat, ga Stric stu mp, duodenoga stric r eflu x, bile acid
良性疾患術後 の 残胃に 発生す る癌 の こ と を , 一 般 に 残胃癌
(gastric stu mp c a rcin o m a)と 呼ぶ . 欧米の 疫学調査に よ る と ,
残胃癌発生の 相対危険度ほ , 切除 を受け て い な い 胃 に 比 べ て 高




方 , 胃痛 の 多い 日本 で は , 残胃癌は む し ろ少 な い 6)T). Ter s m et-
te ら
8)ほ l 残胃 癌発生 の 相対危険度 は , ア メ リ カ の1 . 53倍 ,
ヨ ー ロ
ッ
パ の1 .66倍 に 対 し, 日 本は0.28倍 で , 日本で ほ欧米に
比べ 有意に 残胃癌発生の 危険が少な い と 報告 して い る. こ の こ
とは , 残胃癌 の 発生進展が , 通常の 胃癌と 異なる可 能性を示 唆
して い る.
一 方 , 大勝癌や 乳癌も, 日本 の 死亡 率 , 曜患率は , 欧米に 比
べ 低い . こ の 原因 と して食生活習慣 , 特に 脂肪摂取量の 差異が
挙げられ て い る飢→ 4). 食習慣が 欧米型の 食事内容 へ と変 化す る
とともに , わ が 国の 大腸癌と乳癌 の 罷患率も次第に 増加 して い
る事実ほ , こ れ を反映 して い る
- 5)
.
欧米と日 本と の 残胃癌 の 発生頻度 の 差違も , 大腸癌や乳癌と
同様に , 脂肪摂取量の 差異が関与 して い る の か も しれ な い .
近年, 国内で 残胃の 癌の 発生頻度が次第に 増加 して い る . こ
の 原因と して , 消化性潰瘍で胃切除を受け た 人 々 が 痛年齢 に 達
して きた こ と 岬 , 早期胃癌が増加 し治療成績も向上 した た め 異
時性多発痛が増加 した こ と17). が 挙げ られ て い るが , 食 生括の
欧米化が残胃の 発癌 を助長して い る こ とも考 え られる .
本研究で は , 食餌性の 脂肪摂取量の 差異が , 残胃痛の 発生と
進展に い か な る影響を及ぼすか を 実験的に 検討 した .
材料お よび方法
Ⅰ . 実験動物 お よび飼育条件
体重 200g 前後 の W istar系雄性 ラ ッ ト130匹を用 い た . 室温
22土 3 ℃, 湿度55± 5%に 保ち , 各 ケ ー ジ2 ～ 3 匹づ つ に 分け
て 飼育 した . 飲料水は 水道水を 用 い た . 全実験中を通 じ発癌剤
ほ 一 切使用 しな か っ た .
Ⅰ . 実験方法
1 . 術前飼育
術前に は , 脂肪含有量 5%の 標準飼料 C R F-1( 日本 Charle s
Riv er, 神奈川)を自由摂取させ 飼育 した .
2 . 手術方法
平成 7年12月15 日受付, 平成8年1月26 日受理
A bbre viatio ns :Fch, free cholesterol; GCP, gaStritis cystica profu nda; H F, high fat diet; L F, lo wfat diet;
MNNG, N- M ethyl- N
'
- Nitro -N - Nitros ogu a nidin e; m p, m u S C ularis propria; m uC, m uCin o u sade n oca r cin o m a;
N E FA, n O n- e Sterified fatty a cids; O D C, O r nithin edecarbo xylase;P L, phospholipid;S
- H F, Sha m- Operated high
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実験 は ラ ッ トの 体重が 250-300g に 増 加 した 時点で行 っ た . 2
4時間の 絶食の の ち , ジ ュ チ ル エ ー テ ル 吸入 麻酔下 に 上 腹部 正
中切開に て 開腹 し , 右胃大網動脈 , 右胃動脈 , 左胃動脈を結集
･ 切離 し, 腺胃の 幽門側 2/3 を切除 した . 口 側切除線 は ▲ 小鸞
側を 大きく と り , 幽門腺領域 を残 さな い よ う に L た. 消化管再
建は BiIlroth l法 (結腸前)に て行 っ た . すなわ ち , 十 二 指腸断
端を閉鎖 し, 残胃 の 小琴線1/2 を縫合 し, 大湾側 1/2 ほ▲ ト
ラ イ ツ 敬帯か ら 4c m の 上 部空勝 と端側吻合 した . 消 化管吻合
に ほ 針付き7 - 0 シ ル ク 糸 を 用 い , 全層 の 結節縫合 を行 っ た
(図1 ). 術後24時間 は絶飲食と し, 1 日日 よ り水分 , 2 日目 よ
り食餌を与え た .
3 . 実験群作成
特殊飼料と して , 成分を そ れ ぞれ 蓑1 の よ う に 調整 した オ リ
エ ン タ ル 酵母 工 業株式会社(名古屋)製の 低脂肪食 (脂肪含有量
0.5 %), 高脂肪食(脂肪含有量15 %)を 使用 した .
胃切除後に 低脂肪食 を与え る低脂肪食(lo wfat diet, L F )群
(n = 50), 胃切除後に 高脂肪食 を与え る高脂肪食(high fat diet,
H F)群(n = 54), 単開腹後 に 低脂肪食 を与え る (sha m-OPer ated
low fatdiet, S-L F) 群(n = 1 4), 単開腹後に 高脂肪食 を与 え る
(sha m-Oper ated high fatdiet, S- H F)群(n = 1 2)の 4 群を 作成 し
た .
4群 とも , 飼料は 自由摂取 させ , 10週毎 に 体重を測定 した .
術後50週経過例を有効動物 と した .
4 . 標本採取
犠牲死 させ る24時間前よ り絶食と した . L F群の16匹 , H F群
の19匹は , 床 が 金網と な っ た 代謝ケ ー ジ に 1匹 づ つ 入 れ , 24時
間の 便を 採取 した .
犠牲死 は , エ ー テ ル 深麻酔に て 行 っ た . 呼吸 停止後, 直ち に
開腹 し, 下大静脈か ら採血 した . つ づ い て 残胃を 摘出 し , 大琴
側で切開 し , デ ジ タ ル pH/I O Nメ ー タ ー T P-100(東興科学研究
Fig.1. Operativ e proc edures. Dist al partial ga str ectom y
a nd Billr oth IIr e c o n stru ctio n. G, r e m n a nt gla ndula r
sto m ach.; F,for e sto m a ch.
所 , 東京) に て 腺胃粘膜面 の pH を測定 した . 次に , 肝臓を 肉眼
的観察お よ び手指 に て触知 し , 腫瘍 (転移) の 有無 を検索 した .
大膀 (結腸)も同時 に 摘出した .
残胃は , 粘膜 面の 腫瘍発生 を肉眼的に 観察 した後 , 粘険面を
上 に し コ ル ク 板に ピ ン で 貼り付け , 1 0%ホ ル マ リ ン 液 で固定し
た . 大腸ほ , 長軸方向に そ っ て 腸 間膜対側 で 切開 し, 腫瘍の 発
生を観察 した .
Table l. Co mpositio n ofthelo w a nd the highfatdiet
Co mpo sitio n(%) of e a ch c o mpo n e nt in
Co mpo n e nt
Loll▼ fatdiet Highfatdiet
Soさ
▼be a n oil
M ilkc a sein(1
'
itaminfreel
De xtr o s e
M in er al mixtur e














































Both the highfatdiet a nd thelo wfatdiet w e repur cha･
s edfro mOrie ntaI Ye ast Co . Ltd. (Nagoya).
Fig. 2. Ma c ro s c opic findings of gastric stu mp c ar cin o m ain
a ratfed the high fat diet. A tu m or w aslo c ated at the
gastr o e nte ric a n a sto m otic site.
Fig, 3. Histologic al findings of the tu m or sho w nin Fig ･ 2･
M u cin o u s ade n o c ar cin o m a. Dir ectin v asio nintoliv er. H E,
×250.
fat diet; S- L F. sha m- Oper ated lo w fat diet; Se, S占ros a exposed; Si, S erO S a.infiltrating ;S S, Subs eros a; TG,
triglyc eride; Tch, tOtalcholesterol; tub, tubular aden o c ar cino m a
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5. 残胃の 病理 組織検索法
24時間の ホ ル マ リ ン 固定の 乱 残胃空腸吻合線と直角 に 交わ
るよ うな 方向で , 全残胃を 3m m 間隔で 切 り出 し, パ ラ フ ィ ン
包埋 した . 腫瘍 の ある場合は同方向で の 最大割面が得 られ る よ
うに 切り出 した . こ の ブ ロ ッ ク を 5甚m で 薄切 し, H E染色 を行
い , 鏡検 した ,
6 . 病理学的記載法
肉眼的 に 腰痛形成 を認め , 細胞 異型 , 構造異型を有 し, 粘膜
下層以下に 浸潤増殖する腺増生を癌 と定義 し た ･ (囲 2 , 3 ,
4 )癌の 組織型お よ び覿織学的深達度の 判定 は 1 胃癌取扱 い 演
約第1 2版
1町に 準 じた .
背景粘膜 の 病変と して , 腺腫, 粘膜下過形成性腺管(gastritis
cystic apr ofu nda, GC P), 拡張腺管 , 偽幽門腺化生を , 次の よ う
に 定義 した . 腺鷹は , 粘膜下層に腺管の 増生を認め るが , 異型
性が弱く ▲ 浸潤傾向に 乏 しい もの (図5), G C P ほ, 粘膜下層に
小嚢胞状の 過形成性腺管を認め るも の (図 6), 拡張腺管は , 腺
腔の 拡張を示 すもの (図7), 偽幽門腺化生は l 体部腺 に 幽門腺
様組織の 出現を認め るもの (図8) と した .
7 . 血 液生化学的検討
血清分離後 , 総 コ レ ス テ ロ ー ル (totalcholester ol, Tch), トリ
グ リ セ リ ド (triglyc eride, T G), 遊 離 コ レ ス テ ロ ー ル (fr e e
cholester ol, Fch), リ ン 脂質(pho spholipid, P L), 遊 離脂肪酸
(n o n-e Sterified fatty a cids, N E F A), 総胆 汁酸の 濃度を測定 し
た .
Fig.4. Tubular ade n o ca rcin o m ain a rat fed the high fat
diet. H E, ×500.
Fig･ 5･ A de n o m a sho w n at the a n a sto motic site. A de n o m a
Wa s c o nsisted of gla ndular pr olifer atio n with lo w gr ade
aty pia. HE, ×2 50.
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8 . 糞便中総胆汁酸量の 測定
糞便中の 総胆汁酸濃度は , 石本1
9〉 の 方法 に 準 じて 胆汁酸成分
を糞便 よ り 抽出 し , 3α - ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド脱 水素酵素
(3α-hydroxyster oid dehydr oge n as e)に よ る酵素反応20) で測定 し
た .
抽 出方法を以下 に 示 す. 集め た 糞便は 一 分析暗ま で - 20 ℃で
凍結保存 し , 均 一 化 した後 , 250mg を 分析用 の 試料と した . エ
タ ノ ー ル と 0.5 N水酸化ナ ト リ ウ ム (NaO H) 液の 8: 2の 混合
液 25mlを 加え , 遠沈管の 中で60分間70 ℃の 温浴抽出を行い ,
遠沈後 , 上 清を 採取 した . 抽出3回 分の 上 清を 集め て 分液 ロ ー
ト に 移 し , 中性 ス テ ロ ー ル を 除去す るた め , 石 油 エ ー テ ル
Fig. 6. Ga stritis cystic apr ofu nda(G C P)･ G C Pw a s c o n sist-
ed ofthe for m atio n of cystic gla nds a nd their o v erg o wth
into the s ubm u c os al lyer witho ut aty pis m . H E, ×500.
Fig.7. Dilated gla nd. H E, ×250.
Fig. 8. Pse udop yloric gla ndular m etapla sia. H E, ×250.
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35皿1 を加 えて よ く振塗 し , 上層 (石油 エ ー テ ル 層) を 除い た .
同操作を 2 回行い , 石 油 エ ー テ ル 層を 集め , さ ら に エ タ ノ ー ル
と 0.5 N NaO H液 の 6 : 4の 混合液 1 5ml を加え て 再抽出 し ,
エ タ ノ ー ル 層 に 加え た . 集 めた エ タ ノ ー ル 層 を減圧乾固 し, 精
製水 10ml にて 溶か し水溶媒 と した もの を , 胆汁 酸抽出液 と し
て , 酵素反応に用い た . 得 られ た 総胆汁酸濃度と , 集 め た 糞便
の 重量か ら , 糞便中総胆汁酸量 を算出した .
Ⅲ . 統計処理
各測定値ほ平均値 と標準偏差(東上S D) で示 した. 腫 瘍の サ イ
ズ , 残 胃粘膜面 pH, お よ び N EFA の 平均値 の 検定 に は ,
W ilc o x o nの 順位和検定 を用 い た . そ の 他 の 項 目 の 平均値ゐ検
定に は , まず F検定を行 い , 等分散の 場合は Stude nt の t 検定
を , 異分散の 場合 は W elch の t 検定を 行 っ た . 病変の 発生率ほ
カ イ 2乗検定を , 例数が 5未満の も の を含む 場合 ほ Fisher の
直接確率計算法を用 い た . 危険率 5% 未満を有意差あ り と判定
した .
成 績
Ⅰ . 有効 動物数
有効動物 は , L F群27匹 , H F群29匹 , S-L F群14 匹, S- H F群
12匹で あ っ た .
50週経過前に 死亡 した ラ ッ トは , L F群23匹, H F群25匹で
あ っ た . 術 後5 日以内の 死亡 は15匹(L F群 9匹 , H F群 6匹),
30週 まで ほ30匹 (L F 群13匹 , H F群1 7匹), そ れ以降 に ほ ,
L F群 で は32週 に 1 匹, H F群で は32退 で 1匹, 41週に 1 匹, が
Fig. 9. Tubular ade n o c a.r cin o m a with ade n o m a. T, tubular
ade n oc arcin o m a.; A, ade n o m a. H E, ×500.
Table 2. In cide n c e a nd siz e oftu m o rsin re m n a ntgla n-
dular sto m ach
Gro up 蕊蕊 No,(%)of anim als Dia m ete r ofbe aring tu m o r tum or(m m, 元±SD)
L F 27 5(18.5)
H F 29 12(41.4)
S-L F 14 0(0)
S･H F 12 0(0)
;:…:…]*
LF, r atS u nde r w ent gastr e cto my a nd fedthelo wfatdiet.;
H F, r atS u nder w e nt ga stre cto my andfedthe highfatdiet.;
s･L F;r atS u nder w e ntlapa r oto my a nd fedthe lo wfatdiet■;
s･H F, ratS u nde r w e ntlapar oto my a nd fedthe high fat dietL
*
p= 0.065c o mpa r ed by W ilc o x o n r a nk su mtest.
死 亡 した ･ 主 な死 因ほ , 術死 , イ レ ウ ス , 誤飲 で , 残胃 に 腫瘍
を 認め たも の は なか っ た .
Ⅱ . 肉眼的腫瘡発生(表2)
腰痛 は , L F群 の 18･5 %, H F 群 の 4 1. 4% に 発 生 し (p=
0･11 7), 全て 残胃空腸吻合部に 認め られ た . (図2)
腰痛 の 平均 最大径 は , L F 群 で 4.8 土2.5m m, H F 群 で
8･4±6･3m m で あ っ た . L F群 は H F群 に 比 べ 小 さい 債 向がみ ら
れ た (p = 0.065).
肝転移 , 腹膜播種, リ ン パ 節転移 は認め られ な か っ た . 大勝
に ほ 腰瘍を認め な か っ た .
S-L F群 , Sq H F群 の 残胃 に ほ , 腫癌は 認め られ なか っ た .
Ⅲ . 組織学的所見
1 . 癌お よ び 腺踵の 発生率 と覿織像
肉眼的腫癌 に ほ , 癌お よ び 腺腫 の 魁織像 が認め られ た .
癌は , L F群の 歴癌 5個中 4個 , H F群 の12個全 て に 認め られ
た (蓑3). した が っ て 発癌率 ほ , L F群 が 14.8 %, H F 群が
41.4% で , L F群で 有意疫低率 で あ っ た (p<0 月5).
腫癌 に は 腺腫も含 まれ , L F群 の 腫瘍 5個中 4個 , HF 群の
1 2個中11個 の 頻度 で み られ た . 検索動物数 に 対す る腺腫発生率
ほ , L F群 14･8 %, H F群37.9%で , L F群 で有意 に 低率 で あっ
た(p<0.05). 腺腫 の 組織は 癌 と隣接 し , 時に は 周囲を取 り巻く
よ う な配列 を示 し , 痛が 占め る面積が小 さい 腰痛 で は , 腺腫の
一 部に 痛 が 出現 した よう な像も認め られ た (図 9).
癌は ▲ 粘液腺病(m u cin o u s ade n o c ar cin o m a, m u C), あるい ほ
管状腺病(tubular ade n o c ar cin o m a, tub)の 像を 呈 した (図 3,
4∴表 4). 両組織型 の 発生頻度は 両 群間で差を認め な か っ た .
深連度はす べ て 固有筋層(m u s c ularis pr opria, mp) 以深で あ っ
た . L F群 で は , 浸潤は 凍膜下層 (s ubs er o sa, SS)ま で に 留ま っ
てい るの に 対 し, H F群で は , 渠膜 露出(s er os a e xpos ed, S e)が
3例 , 他臓 器浸潤 (s er o sainfiltr ating, Si) (肝臓へ 直接浸潤, 囲
3) が 2例語め られ , H F群 で よ り深部 へ と深遠 して い た .




tu m or s c a r cin o m a aden o m a
L F 27 5(18.5)
H F 29 12(41.4)








p <0.05c o mpa r ed by Fishe r
'
s e x a ct pr obability test･
Table 4. Histologic altype and depth of in v a sio n of
ga stric stu mp c a r cin o m a s
Gro up c a慧㌫£a
HistologlC altype Depth of in v a sion
tub m u c m uc/tub m p ss s e si
L F 4 1 2 1 3 1 00
H F 12 5 5 2 6 1 32
T he histologic altype a nd depth of in v a sio n of c ar cino m a
were deterr ni ed a c c o rding to the ge n e r alr ule sforthe
gastric c a n c e r study, the 12th edition , Tokyoモ
8)
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M ic ro ade n o m a G C P Dilated gla nd P P G M
L F 27





M ic r o ade n o m ais mic r os c opic ade n o m a witho ut m a cr o sc opICtu m O r.
P P G M, pS e udop ylolic glandular metapla sia.
*
p <0.05c or npa r ed by Fishe r
'
s e x a ct pr obability te st.
§p = 0,057 c o mpar ed by Fishe r
'
s e x a ct pr obability te st.
Table 6. Cha nge of body w eight after oper atio n
Body w eight (g)
Gr o up Befor e
Tirn e(w e ek) after ope ratio n





























Table 7. pH of a m u c os al su rfa c e ofthe r e m n a nt gla ndular sto m a ch a ndthe bio chemic al deta of se r u m
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Gr o叩 £慧s pH (㌫1, (品 (㌫り (㌫1) (芯 監㌶冒
LF 27 6.3±0,9 77±17
H F 29 5.9±1 .2 84 ±21
S-L F 14 3. 1±1 .2 84±18





15±5 95±16 1.1 4±0.21
1 5 ±5 99±24 0.99±0







pく0.01 c o mpa red by W ilc o x o n r a nk s u mtest
2 . 背景粘膜の 阻織学的検討(表5)
肉眼的腫瘍以外に ∴紅織学的に 腺腫が認め られ た ラ ッ トは ,
LF群3匹 11.1 %, H F群11 匹37. 9% で , L F群で 有意に 少 な
か っ た (p<0.05). G C P(図6 ) は, L F群 の 74.1 %, H F群 の
93.1%に 認 め られ , L F群 に 少な い 傾 向が 認 め ら れ た (p =
0.057).
拡張腺管(図7)ほ t L F群 の 81.5 %, H F群の86.2% に , 偽幽
門腺化生( 図8)は , L F群の 77.8 %, H F群の8 2.8%に 認 め られ
た
.
こ れ ら の 発生率は 両 群間で差が な か っ た .
Ⅳ
. 体重変化(表6)
L F群 と H F群の 間に ほ , 術前か ら40週迄 ほ , 体 重に 差を 認
めな か っ た . 50週で ほ , L F群 494 ±72g, H F群 458 ±74g で ,
HF群 が 軽 い 傾向 で あ っ た が 有 意差 ほ な か っ た (p = 0.08).
S-L F群と s- HF 群 の 間でほ , 術前か ら50週 まで 差を 認め なか っ
た .
Ⅴ ･ 残胃粘膜面 pH および血液生化学的所見(表7)
残胃粘瞑而 pH お よ び血 清の Tch, T G, Fch, P L, 給胆汁酸
猿度 ほ , LF 群 と H F 群 の 間 に 有意差 を 認 め な か っ た .
N E FA は, HF 群 で L F 群 に 比 べ 有 意 に 低値で あ っ た
Table 8. Daily fe c al w eighta nd fec al bile a cid
COn Centr atio n
Dailyfe c al
Fe c al bile ?Cid
w eight(g)
C OnC e ntr atl On
(〟m Oレg)
Gr o up
L F 4.8±1 .6 2.4 5 ±1.4
H F 4.9±2 .4 3.70±2.3











一 方 , S-L F群 と s- H F群の 間に は , 残胃粘膜面 pH, 血 清の
Tch, T G, Fch, P L, N E F A, 総胆汁酸濃度 で有意差ほ認め られ
なか っ た .
Ⅵ . 糞便中捻胆汁酸量(表8)
犠牲死前24時間の 糞便重量ほ , 両群間で 差 を認め な声､ っ た .
糞便 中の 総胆汁酸濃度ほ ! L F群 が 2.45 士1.49〟m Ol/g で ,
H F群 の 3.70 土2.31ノ上m Ol/g に 比 べ , 有意 に 低 値 を 示 し た
(p< 0.05).
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糞便中 一 日給胆汁酸量は , L F群は 11.2 ±6.2〟m OI/日 で あ り ,
H F 群 の 1 9.0 ±1 6.4/上m Ol/日 よ り少 な く , 有 意 差 を 認 め た
(p<0.05).
考 察
本研究で は , W ista工系堆性 ラ ッ トに 幽 門側胃切除 を行 い ,
Billrothn 法で 再 建 し , 発癌剤 を投与 せ ず に50通観察す る モ デ
ル を 使用 し ト 脂肪摂取量の 差異が残胃発癌 に 及 ぼす影響を観察
した . そ の 結果 , 発癌率ほ , L F群 1 4.8%, H F群41.4%で , 脂
肪摂取量が少な い と 有意に 低率であ っ た . ま た , 低脂肪摂取群
で は , 発生 した塵療 の 最大径 は小 さく , 腺腫 , GCP とい っ た 背
景病変の 発生も有意 に 低率 であ っ た . こ の よう に , 残胃癌 の 発
生お よ び 進展は脂肪摂取量 に 影響 され る こ と が , 実験的 に 明ら
か とな っ た .
こ れ まで に 当教室で行 っ てきた , 発癌剤非投与 卜 逆流 に よ る
ラ ッ ト 残胃痛モ デ ル 21ト 21)で の 発病率は , 標準飼料摂取 , 50週 の
観察期間 で , 21～ 50%で あ っ た . こ れ らの 実験成績 と比較す る
に , 著者の 結果は , 低脂肪食ほ残胃の 発癌を抑制す る と解釈で
きる .
ラ ッ ト に 胃切除を行 い , B illroth Ⅱ法で 再建す る と , 発癌 剤を
投与 しなく とも , 残胃癌が 発生す る23)25ト 31). ま た , 非 切除胃 で




こ れ らの 実験 モ デ ル か ら , 残胃発癌 の メ カ ニ ズ ム が
検討 され て きた .
残胃発癌機構の 最も重要な因子ほ , 十 二 指腸液 の 逆流 であ
る . 十 二 指腸液 の 胃内逆流は , 胃 切除 に よ る胃酸の 分泌低下と
と もに , 残胃内 pH の 上 昇 , 細菌の 増殖を ひ きお こ す . 細 菌の
中に は硝酸還元能を持 つ もの が あり , 唾液や 食物 に 含 ま れ る 硝
酸塩 を 亜硝酸塩 に 変化 させ る . 亜硝酸 は , ニ ト ロ ソ 化合物生成
を触媒す る細菌に よ っ て , ア ミ ン や ア マ イ ドと 結合 し , 病原性
物質である N- ニ ト ロ ソ化合物が生成 され , 痛 が 発生す る と 考
え られ て い る
35 ほ6-
. 萎縮性胃炎や無酸胃 で は , 胃 内で の 細菌増
殖 , N- ニ ト ロ ソ化合物産生が認め られ る3丁㈲ . N- ニ ト ロ ソ 化合物
は D N A損傷か ら発癌 に関与する3g}. Do m ellof ら40)ほ , 残胃内に
腸内細菌叢 の 増殖を確認 した . Carbo ni ら抑 は , 非切除胃 は無
菌であ っ た の に 対 し, 切除胃 に は 細菌の繁殖が み られ , しか も
Bi11r oth I法再建残胃の 方が , Bitlr otb I法に 比べ ∴残胃内 p軋
絶細菌数, 硝酸還元 菌数 , 亜 硝酸 レ ベ ル が高か っ た と報告 して
い る . Schlag らが
物
∴残胃 と正 常胃の 胃内亜硝酸塩と N-ニ ト ロ
ソ化合物と を比較 した と こ ろ , 切 除胃 で ほ 亜 硝酸塩 が多く ▲
N一ニ ト ロ ソ 化合物は Billr oth Ⅱ法残胃内で有意 に高値を 示 して
い た . こ れ らの 報告 は , 前述 の 仮説を 強く裏付け て い る . 当教
室 に お ける 実験 でも, 松本24)は , ラ ッ トに 十 二 指腸液胃内逆流
手術を行うと , 硝酸還元菌 が増殖す る こ と を確認 し, 仲井 ら伯)
は , ラ ッ トに 胃切開縫合, Fin n ey 型幽門形成術 , 胃空腸吻合術
を行う と , 十二 指腸液の 逆流量が増えるに つ れ硝酸還元菌 の 量
が増加 し , 亜 硝酸濃度も増加 し, 発癌率も増加す る と報告 して
い る .
また , 十 二 指腸液の 残胃逆流は よ 発癌 に お け るイ ニ シ エ ー
シ ョ ン の み な らず , プ ロ モ ー シ ョ ソ の 作用も有 して い る44 ト 48)
宮 田
17)は , ラ ッ トを N疇 メ チ ル ーN
'
- ニ ト ロ ー N- ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジ ン
(N-M ethyトN
'
- Nitr o-N, Nitros ogu anidin e, M N N G) で イ ニ シ エ ー
シ ョ ン した後! 十 二 指腸液胃内逆流手術を行い , 術後3 0週 で轟
癌 を検討す る と , 単開腹 に 比 べ , 逆流群 で 発病率 が有意 に 高
く , 小胃癌が多発す る こ と を 観察 して い る .
十 二 指腸液逆流は , 残胃の 細 胞増殖動態 に も影響す る . ヒ ト
の B iuroth Ⅱ法 再建後 の 残胃粘膜は , B illr oth I法 に 比 べ , 炎症
細胞浸潤 , 腺 窟上 皮の 過形成 , 固有胃腺の 萎縮が強く48)4g), 吻合
部粘膜上皮 に D N A合成期細胞の 増加 抑 と , オ ル ニ チ ン 脱炭酸
酵素(ornithin ede c a rbo xyla s e, O D C) 活性値の 増iln51)52)が認め ら
れ た と報告 され て い る . 十 二 指 腸液逆流 は , 腺 窟上 皮の 過形
成53-, 細胞増殖帯の 拡大 と上 方移動54)S5)を ひ きお こ す . 十二 指腸
液逆流 に よ る胃粘膜 の 細胞増殖悟性の 克進 は l 実験 的に も確認
され て い る
30)56ト 61)
. 鎌 田23)は , ラ ッ ト の B iuroth l法残胃粘膜を
Ⅰ法と比 べ , 吻合 口 粘膜 の 細胞増殖帯の 拡大 , D N A合成期 の
延長と細胞分裂周期 の 遅延を観察 して い る .
以上 の よう に , 十 二 指腸液 の 残胃逆流は , 発癌物質の 生成,
プ ロ モ ー タ ー 作用 , 細胞増殖動態の 変化を通 して , 残胃癌の 発
生と進展に 重要 な役割を果た して い る36).
な ぜ , 脂肪摂取量 の 制限が 仁 残胃発癌を抑制 した の で あろ う
か . 理 由ほ , 十 二 指腸液 の 組成 の 相違 , なか で も胆汁酸の 総量
の 差異に求 め る こ と が でき る .
両群間で 仁 政中の 阻汁酸濃度は差を認め な か っ た が , H F群
に 比 べ , 糞便中の 総胆汁酸濃度 , 糞便中1 日 総胆汁酸排泄量
は , L F群 で 有意 に 低値 で あ っ た . 高脂肪食 は便中限汁酸排泄
量の 増加をきたす62) . 胆汁酸は肝臓 で コ レ ス テ ロ ー ル か ら 合成
され , 腸肝循環 に て , そ の99%が 吸収 され 門脈か ら肝臓 へ 戻 っ
て い るが , フ ィ ー ドバ ッ ク幾構 が働き ,■糞便中 に 失わ れ る分の
胆汁酸が肝 で合成 されて い る83). よ っ て , 本実験 で 糞便中総胆
汁酸量に 差が み られ た理由は , H F群に 比べ , L F群で は 胆汁酸
の 合成が有意に 少な か っ た こ と に ある .
した が っ て , L F群で は ▲ 胆汁中に 排泄され残胃 へ と逆 流し
た阻 汁酸の 総量が , H F群に 比 べ 少 なか っ た 可 能性が 高い .
十 二 指腸液の プ ロ モ ー タ ー 作 用 の 磯序 と して , そ の 成分の中
でも , 胆汁 , と りわ け胆汁酸の 残胃発癌 に 及ぼ す促進作用 が強
調 され て い る . 数多く の 実験結果が , 胆汁酸は , 大腸発癌の プ
ロ モ ー タ ⊥ と 結論 して い る
64)､ 6g)
. 胆汁酸が 胆 管細胞癌発生を促
進す る報告もあ る70). また , 培養細胞を 用 い た実験 で も, 胆汁
酸は プ ロ モ ー タ ー 作用 を 示 す71 ト 74-. 残胃癌の 発生進展に 及ぼす
胆汁酸 の 促進作用も , 幾 つ か の 報告 が あ る . Kobori ら丁5), 竹
林76)ほ , M N N G投与 ラ ッ ト の 胃発癌が胆汁酸投与で 促進 される
の を観察 した . Ku w aha raら77)ほ , ラ ッ ト を M N N G でイニ シ
エ
ー シ ョ ン した 後 に 胃切除を行い , 胆汁酸 を含有する試料を与
え る と , 癌 の 発生率が増加 した と 報告 した . M akin o ら
丁8) が ,
ラ ッ ト に Biur othⅡ 法胃切除を行い M N N G を投与す るモ デル
で , 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 で 胆汁酸分泌を促進 さ せ る と , 発病率
は 増加 した . Furihata ら70)ほ , 数種撰 の 胆汁酸を ラ ッ ト に 胃内
投与する と , 腫瘍 は発生 しな い が , O D C活性 と D N A合成が克
進する こ と を観察 した . 胆汁酸が プ ロ モ ー タ ー と して 働く磯序





, 細胞回 転の 克進74), 発癌物質の D N Aへ の 結
合促進T4)8 卿 , な どが 挙げ られて い る . ま た , 胆汁 酸自体に は変
異原性は認 められない が , ア マ イ ドと して 直接も しく ほ細菌の
触媒下に 亜硝酸 と反応 し , 発癌物質が産生 され る 可 能性があ
る82}. N-ニ ト ロ ソ グリ コ コ ー ル 酸 と N- ニ ト ロ ソ タ ウ ロ コ ー ル 酸
に は , ラ ッ トで病原性 を認 め て い る83】. こ の よう に , 胆汁酸の
発癌促進作用は数多く報告 され て い る .
以上 よ り, 今 回 の 著者 の 結果 に ほ l 次 の ような メ カ ニ ズ ム が
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推定され る . す なわ ち , 胆 汁酸合成 が低下 した 低脂肪食摂取
ラ ッ ト でほ t 残胃 に 逆流する十二 指腸液内の 胆汁酸量が減少す
るた め , ア マ イ ド供給 が減少 し , プ ロ モ ー タ ー 活性 も抑制 さ
れ , 発癌率が 低く抑 え られ た と 考え られ る .
一 方 , 残胃発癌 に おけ る膵液の 関与を重視す る報告も見られ
る . Ma s onら
33)84)は , ラ ッ トに 胃切除を行い , 胆汁と 膵液を分離
して 胃内に 逆流させ る手術を行 っ た と こ ろ ト 胆汁逆流群で は発
癌しな か っ た の に 対 し, 膵十 二 指腸液が逆流す る群で発癌 し,
残胃発癌に は 胆汁以外 の 膵十 二 指腸液が重要 である , と した .
小島ら2g)も, ラ ッ トの 胃切除後 に 胆汁膵液の 分離逆流手術を行
い 日 限汁を含む 十 二 指腸液 の 逆流が重要と しなが らも , 膵液 の
関与を 強調 して い る . 一 方 , 藤村
22)
ほ , ラ ッ ト胃を切除せずに
胆汁と膵液が分離逆流する モ デル を 作製 して 検討 した と こ ろ ,
胆汁逆流群 に 発癌が認め られ た の に 対 し , 膵液 の み の 逆流で ほ
発癌せず, 膵液の 関与ほ少ない と した . 膵 ･ 胆管合流異常に お
ける胆 道発癌磯序の 検討で は , 膵液 が 胆管内に 逆流 , 混和 ,
う っ 滞 し, 膵酵素の 活性化と胆汁酸分画の 変化(二 次胆汁酸 の
増加) に よ る胆道粘膜障害 が発癌 に 繋 が る と 考 え ら れ て い
る
8引
. しか し, 膵液 に病原性物質 が含 まれて い ると の 報 告は こ
れ ま で見 られ て い な い .
他に も , 発癌率 に 差が 生 じた原因 と して , 摂取 カ ロ リ ー の 差
異 , 脂肪酸やそ の 代謝産物の 細胞学的な関与の 可能性がある .
高脂肪食に よ る高 カ ロ リ ー 投与 は , 塵瘍の 発育進展 に 影響す
ると され て い る
14)8 )87)
. しか し, 単開腹の み を 行い , 低脂肪食も
しく は高月旨肪食 で飼育 した s-L F群 と s-H F群 の 間に ほ , 体重
変化に 差を 認め なか っ た こ と , 血 液生化学上 , 総 コ レ ス テ ロ ー
ル , 中性脂肪, 遊離 コ レ ス テ ロ ー ル , リ ン 脂質 , 遊離脂肪酸に
差を 認め な か っ た こ と よ り , 本実 験 に お け る 脂肪含有量 の 差
ほ , あま り栄養学的 な影響 を及 ぼ さ な か っ た も の と 考 え ら れ
る . L F群 と H F群 で ほ , 50週 日の H F群 の 体重ほ L F群よ り
少な い 傾向に あり , 遊離脂肪酸は H F群 が L F群よ り有意 に 低
値を 示 した が , これ は , H F群で41.4%の 発癌 を認め , また , 腫
瘍の 大き さも H F群 が大きい 傾向に あ っ た こ とか ら, 癌 に よ る
直接の 影響 , も しく は腫瘍 で 惹起さ れ た通過障害の 影響 と推察
され る .
疫学的検討は , 乳癌 , 結腸癌∴膵癌▲ 前立 腺癌の 発生と , 脂
肪摂取と の 強い 関連 を指摘 して い る9 卜13). また , 動物実験 で ほ ,
高脂肪食摂取 で これ らの 癌 の 発生が 促進さ れ る 結果65)88 卜 95)が 得
られ た . 高脂肪食が乳癌 の 発生 を促進す る メ カ ニ ズ ム と し て
は▲ ホ ル モ ン バ ラ ン ス の 変化96)の ほ か に , 膜流動性 の 変化に よ
る レ セ プ タ ー 応答や 細胞相互作用 へ の 影響
g7)
, プ ロ ス タ グ ラ ン
ジ ン や 関連化合物の 直接お よび 間接的影響80)gl)g8), な どが 考え ら
れ て い る . また , 高脂肪食に よ る大腸癌の 促進機序は , 胆汁酸
代謝 へ の 影響轡 哺 以外 に も , 乳癌と 同様 に , プ ロ ス タ グ ラ ン ジ
ン や ェ イ コ サ ノ イ ドの 関与93)gg)100)も考え られ て い る . 脂 肪が 発
癌に及ぼす影響 に ほ , 脂肪 の 成 分や , そ の 代 謝産物 が , 直接
的, あるい は免疫等を介 して間接的 に , 発癌プ ロ モ ー シ ョ ン に
働く t 細胞単位の メ カ ニ ズ ム も指摘 され て い る . こ の 磯序が 残
胃の痛の 発生 に対 しどの 程度関与す るの か ほ , 本実験か らほ 不
明で あり , 今後 の 検討を 待たね ばな らない .
さて , 本実験 の 残胃粘膜 に は , 偽 幽門腺化生 , 拡 張腺管 ,
G CP, 腺腫の 変化を 認め た . Biur oth I法残胃 に 特徴的 な組織
変化と して , 嚢胞状拡張腺管の 形乱 すな わ ち , Littler ら
101)の
GCP が指摘され て い る49)50). 横 山らl崎 ほ , G C Pに , p53蛋白 の
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核内異常蓄積を認め , さ らに , GC Pが粘膜の 底部ある い は 粘膜
下層に 存在 して い る に もか かわ らず , P C N A陽性細胞 の 出現を
観察 した . G C P と残胃癌 との 関係 ほ詳 しく ほ不 明で あるが , 背
景病変と して重要で ある
103)
. 本実験 で ほ , 拡張腺管 , 偽幽門腺
化生の 発生率ほ 両 群間に 差を認め な か っ た が , 腺歴 と G C Pの
発生率は , L F群 で ほ H F群よ り有意に 低率で あ っ た .
十 二 指腸液逆流ほ , 残胃癌を引き起 こす の み な らず , 食道に
逆流す ると , パ レ ッ ト食道や , 食道癌を 引き起 こす こ と が , 瀬
川104), 佐原川5)に よ っ て 実験的に 示 さ れた . こ の ト 逆流に よ る食
道発癌 に お い ても , 胆汁酸の 関与 が重視 さ れ て い る . M irvish
ら186)ほ , パ レ ッ ト食道の 患者に ほ , 大腸 ポ リ ー プ , 大腸癌が高
率 に認め られる
l抑 こ と か ら , 過 剰 な 胆汁酸 へ の 暴露 は , 大腸
癌 , 胃癌だけで なく , パ レ ッ ト食道や 食道 の 腺病 の 発生に も重
要な役割を果たす , と述 べ て い る . Clark ら1 08′ ほ , 十 二指腸液
を食道 に 逆流させ ▲ 発癌剤を投与す るモ デ ル で , 高脂肪食が食
道発癌を促進す るの を観察 して い る . これ らの 報告と , 本実験
の 結果か ら, 過多な脂肪摂取に 伴 う過剰な胆 汁酸は , 大腸の み
な らず , 残胃お よび 下部食道の 粘膜障害と発癌 に も関与する こ
と , 月旨肪摂取の 制限は , 大腸癌の 抑制だけで な く , 残胃癌 , バ
レ
ッ ト食道, お よび 下部食道の 腺病 の 抑制に もつ なが る こ と が
示 唆され よう .
が ん の 発生 に は 食物 の 影響 が大き い と 考 え られ る . Dol【
ら
14)ほ , ヒ トが ん の35%に 食餌習慣が関与す ると して い る . 食
事全体に 占め る脂肪分の 割合は , 日 本人 が26%な の に 対 し, ア
メ リ カ 人は44%に も達する1 0g). 本実験の 結果ほ , 胃癌 の 多い 日
本で ▲ 欧米よ りも残胃痛の 発癌 リ ス ク が 小さい , と い う疫学的
知見
8) に 対する 一 つ の 説 明に な る もの と 考え る . 同 時 に , 脂肪
摂取の 制限が , 残胃癌の リ ス ク を 軽減さ せ る , と い う知見の 実
験的な裏付け と な り ∴残胃癌予防の 手放 か りの 一 つ とな る だ ろ
う .
結 論
ラ ッ ト の 腺胃幽門側 2/3 を切除 し, Bi11roth Ⅱ法で 再 建 し,
発癌剤を 投与せずに50週間観察す るモ デ ル に お い て , 低脂肪食
(脂肪含有量 0.5 %)を 与え る L F群と , 高脂肪食(脂肪 15%)を
与え る H F群を作製 し , 脂肪摂取量の 多寡 が , 残胃癌の 発生と
進展 に 及ぼ す影響を , 実験 的に 検討 し , 以 下 の 結果 が 得 られ
た .
1 . 腫瘍ほ , L F群 の 18.5 %, H F群 の 41. 4% に 認め られ
(p = 0.117), 全て 残胃空腹吻合部に 発生した . 腫瘍の 最大径 は,
L F群が 4.8 ±2.5m rnで , H F群の 8.4土6.3m m に 比べ 小 さい 傾
向が み られ た (p = 0.065).
2 . 発癌率ほ , L F群 14.8 %, H F群41.4%で , L F群 で有意
に 低率 とな っ た (p<0.05). 組織型 は m u cあ るい は tub, 深遠
度は すべ て m p 以深で , L F群で ほ , 浸潤ほ ssま でに 留ま っ て
い る の に 対 し , H F群で は , S e が 3例 , Si が 2例語 め ら れ ,
H F群で よ り深部 へ と浸達 して い た .
3 . 腺魔の 発生率ほ , L F群 14.8 %, H F群 37.9 % で, L F群
で 有意に少な か っ た (p<0.05). GC Pは , L F群の 74.1 %, H F
群 の 93.1% に 認め られ , L F群 に 少 な い 傾向 が認 め られ た
(p = 0.057).
4 . 糞便中 の 総胆汁酸濃度ほ , L F群 が 2.45 ±1.4恥 m ol/g
で , H F群 の 3.70 士2.3レ皿 01/g に 比 べ , 有意 に 低値 を 示 した
(p<0.05). 糞便 中 一 日給胆汁酸量 ほ , LF 群 ほ 11.2±6.紬 m ol/
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日 で , H F群 の 19.0土16.4/J m OI/日 よ り少 なく , 有意差を 認め た
(p<0.05).
5 . L F群 と H F群の 間に は体重変化に 有意差を認め な か っ
た . 残胃粘膜面 の pH, 血 清の Tch, T G, Fch. P L, お よび , 総
胆汁酸濃度は , L F群 と H F群の 間に有意差を認 め な か っ た .
以上 よ り , 脂肪摂取の 多寡が残胃発癌に 影響す る こ とが 実験
的忙 示 され た .
謝 辞
稿を終える に あた り , 終始御懇意なる御指導 , 御校閲 を賜 っ た 恩師宮
崎速夫教授に深甚な る謝意を捧げます. また , 直接御指導 を頂 い た三 輪
晃 一 助教 掛 こ深謝 い た し ます . さらに病理学的検討に御教示 を頂 い た 滋
賀 医科大学第 一 病理学教室服部隆則教授 に御礼を申 し上 げます .
文 献
1) Stalsbe rg, H . & Taksdal, S. : Sto m a ch c a n c er
follo wing ga stric s u rgery fo rbe nign c o ndito n s･ La n c et, ii,
11 75-1177(1971).
2) Gia relli, L. , Melato , M . , Sta nta , G. , Bu c c o ni, S. &
Ma n c o ni, R . : Ga stric rese ction : a C a u Se Of highfrequ e n cy
of gastric c ar cino m a. Ca n c e r, 52, 1113
-1116(1 983)･
3) Cay gill, C. P . , Hill, M . J. , K irk ha m, J. S . &
No rthfield, T . C. : M ortality fro m ga stric ca n c erfollo wing
ga stric s u rgery fo rpeptic ulc er. La n c et, i , 929- 31(1 986)･
4) Viste, A . , Bj¢r n est&d, E . , Opheim , P . , S ka rstein ,
A . , Thu n old, J. , H& rtV eit, F . , Eide, G. E . , Eide, T . J. &
Sd,r eide, 0 . : Risk of c a rcin o m afollowing ga stric oper atio n s
for be nign dis e a s e :A historic al c ohort study of 3470
patients. La n c et, ii, 502-504(1986).
5) Offerha u s, G. J. A. , Ters nl ette , A. C. , Huibr egts e
K . , V a nde S tadt, J. , Te rs m ette, K . W . F . , Stijn e n, T .
H. , Ho ede m a eke r, P . J. , Va nde rbr o u cke, J. P . & Tytgat,
G. N. : Mortality c a u s ed by sto m a ch c a n c e r after r e m ote
partialga str e cto myforbe nign c o ndito ns :40ye ar s of follo w
up of a n Am sterda.m c ohort of 2633po stga stre cto my
patie nts. Gut, 29, 1 588
-1590(1988).
6) Tokudo m e, S. , Ko n o, S. , I keda, M . , Ku r ats u n e, M . ,
S乱n O, C. , In oku chi, K. , Koda rn a, Y . , Ichimiya, H . ,
Nakaya m a, F . , Kaiba ra, N り Koga, S. , Ya m ada , H . ,
I kejiri, T. , Oka , N . & Ts u ru m a ru, H . : A pr o spe ctive study
o nprl m ary ga Stric stu mp c a n c e rfollo wing partial gastrecto-
my forbe nign ga str odu ode n al dis e as e s■ Can c erRes･ , 44,
2208-221 2(1 984).
7) As 8 n O, A . , M iz u n o, S. , Sa s aki, R . , Aoki, K . ,
Yokoya m a, H. & Yokoya m a, Y . : T helo ngTterm pr OgnOSis
of patie nts ga str e cto miz ed for be nign gastr odu ode n al
dise a se. Jpn. J. Canc er Re s., 78, 337-348(1987).
8) Ter s m et te , A . C. , Gia rdiello , F. M . , O ffe rha u s, G. J.
A . , Te r s m ette, K . W . F . , O ha ra, K . , Va nde nbr o u cke, J.
P . & Tytgat, N . J. : Ge ographic al v aria n cein the risk of
ga stric stu mp c a n c er :No incr e a sed risk in Japa n? Jpn . J.
Ca n cer Resリ 82, 26 6-2ナ2(1991).
9) Reddy, B . S. , Cohe n, L. A . , M cCoy, G. D . , H i11, H. ,
W eisbu rge r, J. H . & Wynder, E . L. : Nutritio n a nd its
r elatio n ship to c a nc er. In G. S. Klein & S. W einho u s e(eds.),
A dv a n c ein Ca n c e rRes e ar ch, V Ol. 32, 1st ed., P238-345,
Rav e nPr e ss, Ne w York, 1980.
10) Ca r r oll, K . K . , Br ade n, L. M . , Bell, J. A. &
Kala rn egha m, R . : Fat a nd ca n c er. Ca n c er, 58, 1 81 8-1 825
(1 986).
11) Co r r e a, P . : Epide miologic al c orr elatio n sbetw e e ndiet
and c an c erf equ e n cy. Ca n c erRes., 4l, 3685-3 6g O(1981).
12) Kolo n el, L. N. , No m u ra, A . M . Y . , H inds, M . W . ,
H ir ohata , T. , Ha nkin , J. 11. & Lee, J. : Role of diet in
c an ce rin cide nc e in Ha w aii. Ca n c erRe s. 43 (S11ppl.),
2397st2402s(1983).
13) Adle r cr e utz , H. : W e ste rndiet a nd w e ster ndise a se s :
so m ehor m o n al nd bio che mic alm echa nis m s a nd as s o ciatio n s.
Sc and. J. Clin . Lab. In v e st. , 50(Sup pl. 201), 3-23(1 990).
14) Doll, R. & Peto, R . : The ca u s e s of c a n c er :qu antit-
ativ e e stirn ates of a v oidable risks of c a n c erin the United
Statestoday. J. Natl. Ca n c erIn st. , 66 , 1191-130 8(1981).
15) K&tO ,I. , To min aga, S. & Ku roishi, T . : Relatio nship
betw e e n w est rniz atio n of dietary habits a nd m ortality fro m
bre a st a nd o v aria n c an c erin Japa n. Jpn . J. Ca nc er Res, , 78,
349-357(1 987).
16) 三輪晃 一 , 鎌田 徹 , 長谷川啓 , 藤村 隆, 瀬川正 孝 , 松
本 臥 宮田龍和 , 小坂健夫 , 米村 皇, 宮崎逸夫 , 服部隆
則 : 胃手術 と発癌 リ ス ク . 消化器 外科 き 13, 1505-1 51 2(1990).
17) 平場正弘, 古河 洋 , 岩永 剛 , 中森正 二 , 桝谷誠三 , 大
乗弘明 , 亀山雅男, 佐 々 木洋 , 甲 利幸 , 石 川 治 , ′ト山博
記 , 今岡真義 : 胃癌術後 の 残胃新生痛 の 特徴 と初 回手術 の 注
意 . 消化器外科 , 16, 1291-1 295(1 993).
18) 胃癌研究会編 : : 胃癌取扱 い 規約 . 改訂 第1 2版 , 62-89
頁, 金原出版 , 東京 , 1993.
19) 石本喜和男 : 高速液体ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る糞便中
限汁酸 の分画定量法 に つ い て . 和 歌 山医学 , 37, 1 95-202
(1986).
20) 眞重文子, 山中 学: 血 清胆汁酸 の 直接比色定量法. 臨床
化学, 8, 1 9 ト19 7(1979).
21) 長谷川啓: 十 二 指腸液逆流 に よ る ラ ッ ト の 胃癌発生. 日消
誌 , 88, 1517-15 24(1991).
22) 藤村 隆 : 十 二 指腸液胃逆流に よ る ラ ッ ト胃発癌 一 胆 汁,
膵液の 分離逆流 モ デ ル に よ る検討 - . 日外 会誌 , 92, 933 牒39
(1991).
23) 鎌田 徹: 残胃 の 発癌 に 関す る実験的検討-Billr oth I法と
Billr oth Ⅱ 法吻合 の 比較 - . 日外会誌, 94, 104-11 3(1993)･
24) 松本 尚: 逆流に よ るラ ッ ト 胃癌発生 に 関す る研究. 日外
会誌 , 95, 368-375,(1 994).
25) La ngha n s, P. , Hega r, R. A. , Hohe n stein, J･ ,
Schlake, W . & Bu nte, H. : Oper atio n- S equ el c a rcin om a of
the sto m a ch, Expe rim e ntal studies of s u rgic al te chniques
with or witho ut r es e ctio n. W orldJ. Su rg. , 5! 595-605(1981)･
26) Kondo , K . , Su z uki, H . & Nagayo , T . : T he influ en ce
of gastro
-jeju n al a n asto m osi o n ga stric c ar cin oge n esi in
r ats. Ga n n, 75, 362ニ369(1984).
27) The u ring, F . , Dittrich, S. & Wolte r, F. H . : On the
V arying degr e e s of c ar cin oge nicity of m odified ga str oe nterO
~
食餌性脂肪 と残胃発癌 21 1
a n a sto mos e s. Exp. Pathol. , 27 , 179-184(1985).
28) M as o n, R･ C ･ : Du ode n oga stric r eflu x in r at ga stric
c arcin o m a. Br. J. Surg. , 7 3, 80 ト803(1 986).
29) 小島 宏, 近 藤 建 , 高木 弘 :残胃癌発生に 関す る実験
的研究. 日外会誌, 91, 81 8- 26(1 990).
30) 尾形眞光 , 寺西 寧 , 寺島信也 , 渡辺 智 , 井上 仁 , 元
木良 一 : 残胃吻合部粘膜 の 十 二 指腸液逆流 に よ る経時的変化に
関す る実験的研究. 日 外会誌 , 9 6, 286-293(1 995).
31) D ittrich, S. : Pathoge n esi of c a rcin o m ain oper ated
sto ma ch-An a nim al m odel. S b. Ved. Pr. Lek. Fak. Karlo vy
Univerzity Hr adei. Kr alov e, 35, 1 49-161(1992).
32) La ngha n s, P. , Hege r, R. A . & Stege m a n n, B . : T he
c a n c er risk in the sto m a ch s ubje cted to n o nr e s ecting
pro c edur e s :An e xperim ental long-term Study･ Scand･ J･
Gastr oe nterol., 19(Sup pl. 92), 138-141(1984).
33) Ma s o n, R . & Filipe, Ⅰ. : T he a etiolog y of ga stric
stu mp c arcin o m ain the r at. Sc a nd, J. Ga stro e nterol., 25,
96l-965(1990).
34) HoIstein , C . , W ile n, R. & Eri kss o n, S . : Ga stric
stump c ar cin o m a sin r ats
- A r eIiable ga stric c a n c er m odel ?
in viv o, 4, 65-70(1990).
35) Co rr e a, P. : Hu m a ngastric c arcin oge n esi : a m ultistep
a nd m ultifa ctorial pr o c es s- Fir st Am eric a n c a n c er s o ciety
a w ard lectur e o n c a n c er epidemi0log y and pr e v e ntio n.
Ca n c erRe s., 52, 6735-6740(1992),
3 6) Miw a, K . , Hatto ri, T . & M iya z aki, Ⅰ. : Du ode n oga st-
ric r eflu x a nd for egut c ar cin oge n e si . Ca n c er, 75, 1426-1432
(1995).
37) Rud dell, W . S. , Bo n e, E. S. , H ill, M . J. , Ble ndis, L .
M . & Walter s, C. L. : Gastric-juic e nitrite :A risk fa ctorfor
C a n C erin the hypo chlorhydric sto m ach ? La n c et, ii, 1037-1039
(1976).
38) Schlag, P . , B6ckle r, R . & Peter, M . : Nitrite a nd
nitr os a min e sin ga stricjuic e :Risk factorsforga stric c a n c er?
Sc a nd. J. Ga stro enter ol., 1 7, 145-1 50(1 982).
39) Ba rts ch, H. , Ohshim a, H . , Pign atelli, B . & Calm els,
S･ : Endoge n o u sly for m ed N-nitro s o c o mpo u nds a nd
nitro s ating age ntsin hu m a n c a n c e r etiolog y. P har m a c oge n et,
ics, 2, 272-77(1992).
40) Do m el18f, L . , Red d y, B. S. & W eisbu rger, J. H . :
M icroflor a and deco njugation of bile a cidsin alkalin e･reflu x
afterpartialga str e cto my. Am . J. Surg. , 140, 29 ト295(1980),
41) Ca rbo ni, M . , Gu a ndagni, S. , Pistoia, M . A. ,
Amicu c ci, G . , Tu sc a n o, Dり Negr o, P . , Smith, P. L . R . &
Walters, C . L. : T he micr oflor a of the ga_Stric juic e after
Billr oth I a nd Billroth Ⅱ partial gastre cto my. Sc a nd. J.
Gastr o enterol., 2l, 461-470(1986).
42) Schlag, P . , Ulrich, H . , Me rkle, P . , B6ckle r, R . ,
Pete r, M . & Herfa rth, C. : Ar e nitrite a nd N-nitr o so
CO mpou ndsin ga stricjuic e risk fa ctor sfor c ar cin o m ain the
OPerated sto m ach ? La n c et,i, 727- 29(1 980).
43) 仲井増雄 , 三 輪晃 一 , 木南伸 岬 , 佐原博之 , 松本 尚 ,
瀬川正孝 , 鎌田 徹 , 長谷 川啓 , 藤村 隆 , 宮田 龍和 , 谷
卓, 八 木雅夫 , 宮崎達夫, 中村信 一 , 津田充宥 , 服部隆則 : 胃
手術後 の 十 二 指腸液逆流と前腺(食道･ 胃)発癌 . 消化器癌の 発
生と進展 , 7, 89-91(1995).
44) Nishidoi, H . , Koga, S. & Kaibara, N . : Po ssible role
Of du ode n ogastric r eflu x o nthe de v elopm e nt of r e m n ant
ga stric c arcin o m aindu c ed by N-m ethyl-N
'
- nitro- N-nitr os ogu-
a nidin ein r ats. J. Natl. Ca ncerIn st., 72, 143 ト1435(1 984).
4 5) 左野千秋 , 神代龍之介 , 井口 潔 , 佐々 木攻: 胃切除術式
の 残胃痛発生 プ ロ モ ー シ ョ ソ に 及ぼ す影響 に 関する実験的研
究 . 日消外会誌 , 17, 21 30-2136(1984).
46) 三輪晃 一 , 宮田龍和 . 宮崎達夫, 月艮部隆則: 手術 を受けた
胃の 発癌リ ス ク . 日消外会誌 , 21, 119 ト1194(1 988).
47) 宮田龍和: 十二 指腸液胃逆流 の 胃発癌促進作用. 日消外会
誌, 21, 1 357-1 362(1 988).
48) 近藤 建 , 菊池 学 , 横 山 功, 横山泰久 , 長与健夫: 残
胃吻合部粘膜の 生検範織所見か ら み た 残胃癌の 発生 . 痛の 臨
床 , 33, 651-660(1987).
49) 森本俊雄 : 十 二 指腸潰瘍に 対す る胃切除術後長期経過例
に お ける残胃の 生理 学的な らび に 組織学的研究 . 日消外会誌,
21, 2703-2711(1 988).
5 0) 曽和融生, 藤本泰久 , 鄭 容錫 , 沈 敬補 , 芳野裕明 , 吉
川和彦, 西 脇英樹, 梅山 馨 : 内視鏡的生検標本所見か らみ た
残胃粘膜 の 検討 - とくに 吻合部粘膜 に つ い て - . 日 臨外 医会
誌 . 47, 425-431(1986).
51) So w a, M . , Naka nish i, K . , C hu ng, Y. , Kato, Y . ,
Kubo , T . , Fujim oto, Y . , Nishiw aki, H. , Yo shika w a, 臥 ,
Um eya m a, K. , Kobaya shi, K . & Ota ni, S . : Or nithin e
de c arbo xylas e activity ofthe m u c o sa ofthe ga stric r e m n a nt
u sing e ndo sc opic biopsy specim e n, C O mParis o nbetw e e nB-1
a nd B一正. Dig. Endos cリ 3, 201-205(1991).
52) Jas z e w ski, R. , Katta, Sり Tu r ea ud, J. , Zaki, N . S .
& Maju rnda r, A . P . N. : C ha nges in ga stric m u c os al
Or nithin e de c arbo xylas e a nd tyr o sin e phosphorylatio n of
Pr Otein sin postga stre cto my patie nts. Sc a nd. J. Gastro e nter-
Ol. , 28, 609-612(1993).
5 3) Sobala, G. M . , 0
'Co n n o r, H . J. , De w a r, E . P . , K ing,
R . F. G リ Ax o n, A . T. R . & Dix o n, N . F. : Bile r eflu x a nd
inte stin al m etapIsiain gastric m u c os a. J. Clin . Pathol., 46,
235-240(1 993).
54) Ofe rha u s, G. J. A . , V an de Stad t, J. , Sa. m s o n, G.
& Tytgat, G. N . J. : Cellpr oliferatio nkin etic sin the ga stric
r e m n a nt. Eu r. J. Ca n c erClin . On c ol. , 2 1, 73-7 9(1985).
5 5) Bechi, P. , Balzi, M . , Be c ciolini, A . , Am o r osi, A . ,
Sc ubla, E. , Gia che, V , , Ma z z a nti, R . , To n elli, P . &
Co rte sini, C . : Ga stric c e11proliferatio n kinetics and bile
reflu x afterpartialga stre ctorny. Am . J. Gastr oe nterol. ,
1 424-1 432(1991).
56) La ngha n s, P . , Bu e s, M . , Hege r, R. A. , Hohe n stein ,
J. & Ko rf$ m eie r, K. H . : Celトkin etic in v estigatio nin the
OPer ated r at sto m ach to show theinflu e n c e of du ode n ogast-
ric r eflux: An experirn e ntal lo ng
-te;m study. Sc and. J.
Gastr o e nter ol. , 19(Sup pl. 92), 87-90(1984).
57) Taylo r, P. R. , M as o n, R . C. , Filipe, M . Ⅰ. , Vaja , S. ,
Ha nley, I). C . , Mu rphy, G. M . , Do wling, R . H . & McColl,
Ⅰ. : Gastric c arcinoge n e si in the r atindu c ed by du ode n oga
-
212
stric reflu x witho ut c ar cin oge n s : m Orpholog y, m u Cin
histo chernistry, pOlya min e m etabolis m, a nd labelling inde x･
Gut, 32, 1447-1454(1991).
58) Im ai, Tり l(obayashi, S . , Apa re cida, M . , Rodrigu es,
M り de Ca m a rgo , J. L. V . , Oga w a, K . , Iw ata , H ･ &
T&te m atSu , M . : Redu ctio n o王 c e11prolifer ativ e acti vite s of
gastric stu mp ade n o m ato u shyperpla sia s after bile reflux
div er sio nin r ats . Car cin oge n e si, 14, 1765-1769(1 993).
59) 小深田盛 - , 掛川時夫:十 二指 腸液逆流濫 よ る胃粘膜 の 細
胞動態 およ び 形態学的変化に関する実験的検討. 日消外会誌 ,
17, 675(1 984).
60) 米川正 夫 . 星野和義 , 木村 修 , 見原信明: 胃切除後 の 残
胃粘膜 の 細胞回転に 及ぼす胆 汁逆流 の 影響 に 関す る実験的研
究 . 消化器癌の 発生と進展, 3, 83-86(1 991)･
61) 岩井専生 : 十 二 指腸液胃内逆流肇こよ る 胃粘膜 の 組織学的
変化, Brd U標識率 , な らび に D N Aメ チ ル 化 に 関する 実験的研
究 . 日 外会誌 , 95, 234-241(1 994).
62) Reddy, B . S. : Role of bile m etabolite s in c olo n
c ar cin oge n e si . Ca n c er, 36, 2401-2406(1 975)･
63) 牧野 勲, 秋山建児. 中村公共: 諷汁酸の 合成 と代謝 . 肝
胆膵, 23, 1095-11 04(1 991).
64) Reddy, B . S . , W eisbu rge r, J. H . & Wynde r, E. L :
E王王ects of high risk a nd lo w risk dietsfor c ol n c ar cin oge n e-
sis o nfe c al micr oflo ra and ster oids in m an. J. Nutr., 10 5,
878- 84(1975).
6 5) Na ris & W a, T . , Red dy, B . S. & W eisbu rger, J. H. :
Effe ct of bile a cids a nd dietaryfat o nlarge bo w elc ar cin oge
-
n e si in a nim aI m odels . Ga str oe nter ol. Jpn. , 13, 206q212
(1978).
6 6) 片山外 - : 大腸癌発生増殖に 及ぼす胆汁酸 の 影響 に 関す
る実験的研究 . 十全医会誌, 91, 452-472(1982).
67) Reddy, B . S. & Wata n abe, K . : Effe ct of
'
chole sterol
m etabolite s a nd pr orn o rting e王fe ct of lithocholic a cid in c olo n
c aT Cin oge n esi in ger m-free and c o n v e ntion al F 344r ats･
Ca n c erRe s. , 39 , 1521- 524(1979).
68) Gla u e rt, H . P. & Be n nink, M . :Influ e n c e of diet or
intr are ctal bile a cid inje ct主on s o n c olo n epithelial c el
pr olife ratio nin r ats pr evio u sly injected with l, 2-dim ethyト
hydr a zin e. J. Nutrり 113, 475T482(1983)･
6 9) Taka n o, S . , Mat$ u Shim a, M . , Ert urk, E . & Brya n,
G . T. : Early in du ctio n ofr at c olo nic epithelial or nithin e a nd
S- ade n o syl-L- m ethio nin ede c arbo xyla se a ctivitie sby N-m ethyト
N
'
一 nitro-N- nitr o sogu a nidin e o rbile s alts. Canc erRe s. , 41,
624-628(1981).
70) Kin a mi, Y . , Ashida, Y. , Gotoda, H . , Seto, K. ,
Kojim a, Y. & Taka shim a, S. : Pro m oting effe cts of bile
a cid lo ad on the o c c u rr e n c e of cholangio c ar cin o m aindu c ed
by diis opr opa n olnitr o samin ein barn ster s. On c olog y, 50, 46
-51
(1 993).
71) Kaiba ra, N . , Yu r ugi, E. & Koga , S . : Pr o m oting
effe ct of bile a cids o nthe che mic altr a n sfor m atio n of C 3 H/
10 T l/2 fibro la sts in･ Vitrb･ Ca n c erRe s･ , 44, 5 482-54P5
(1 984).
7 2) Ka w a s u mi, H . , Kaiba ra , N . & Koga , S . : Co c ar cin o
-
ge nic a ctivity of bile a cidsin the che mic altr an sfor m atio n of
C3 H/10 Tl/2 fibr obla sts in vitr o. On c olog y, 45, 1 92-1 96
(1988).
73) Autrup, H . , Ha rris, C. C. , Tr u mp, B . F. & Jef rey,
A . M . : M etabolis m ofben zo (a)pyr e n e a nd ide ntific atio n of
the m ajorbe n z o(a)p yr e n e-D N Aaddu cts in c ultu red hu m an
c olo n. Ca n c erRes. , 38, 3689-36 96(1978).
7 4) Je a n ni , J. F. , Che ss ebe uf, M . , Ma rtin , M . S. ,
Lagn e a u, A. & Martin , F . : Pr olifer ativ e effe ct of litho choIT
ic a cidon r atliv er c ell in c ultur e. Bio m edicin e, 3l, 207-209
(1979).
75) Kobo ri, 0. , W ata n abe , J. , S himi2 u, T . , Shoji, M . &
Morioka, Y. : Enha n cing effect of s odiu m ta u r o cholate o n
N-m ethyl-N
'
-nitr o, N- nitr o soguanidin e-indu c ed sto m a ch
tu m orige n esi in r ats. Ga n n, 75, 651
-654(1984).
76) 竹林正 孝 : 胆汁酸の 胃癌発生促進作用 に 関す る実験的研
究 . 日 外会誌 , 90, 49-58(1989).
77) Ku w aha r a, A . , Saito , Y. & Kobaya shi, M . : Bile
a cids pro m ot･e C ar Cin oge n e si in the re m n a nt sto m a ch of
rats. J. Ca n c e rRes. Clin. On c ol. , 1 15, 423-428(1989).
78) Makin o, M . , Kaiba r a, N . & Koga , S. : Enha n c ed
indu ctio n by high-Chole ster ol diet of re m n a nt ga stric
c ar cin ogen e si by N- m ethyl- N
'
- nitro- N- nitro s ogu a nidin e in
rats. J. Natl. Ca n c erIn st. , 81, 130-135(1989).
79) Fu rihata, C . , Take z a w a, R. , Mats u shim a, T . &
Tate m ats u, M . : Pote ntial tu m or-Pr O m Oting a ctivity of bile
acids in r at gla ndular sto m a ch. Jpn . J. Ca n c erRe s. (Ga n n).
78, 32-39(1987).
80) Cohe n, A . , Geller, S. A . , Horo wi t2:, l. , Tot h, L. S.
& We rthe r, J. L . : Experim e nta.l m odels for gastric
leio myo s ar c o m a :T he effe cts of N- m ethyトN
'
Nnitro-N-nitr os o-
gu a nidin e in c o mbin atio n with stre s s, a Spirin , Or S Odiu m
ta ur o cholate. ca n c er, 53, 1 088-1092(1 984).
81) Ha shim oto , K. , Kakegaw a , T . , Takeda , J. , H ir aki,
Y. , Koufuji, K . , Ta n aka , T . & Ya n o, S . : T he effect of
bile juice r eflu x o nthe dev elopm e nt of r e m n a nt sto m ach
c ar cin o m a. Ku ru m eMed. Jり 3 8, 5-8(1991).
82) Hill, M . J. : T he r oIe of c olo n a n a e r obe s in the
m etabolis m of bile a cids a nd ster oids, a nd its relatio n to
c olo n c a n c er. Ca n c er, 36, 2387-2400(1975).
83) Busby Jr, W . F. , S huke r, D. G . E . , C ha r nley, G･ ,
Ne wber n e, P . M . , Ta n n e nba u m, S. R . & W oga n, G . N ･:
Car cin oge nicity in r ats ofthe nitr os ated bile a cidc o njugates
N-nitro s oglyc o cholic a cid a nd N-nitr os ota u ro cholic acid･
Can c erRe s., 45, 1 367-1371(1985).
84) M a son , R . C. , Taylo r, P . R. , Filipe, M . Ⅰ. & McColl,
Ⅰ. : Pa n cr e atic odu odenals e cr etio n s a nd the ge n e si ofgastric
stu mp c ar cin o m ain the r at, Gut, 29, 830-834(1988)･
85) 杉上勝美 : 膵 ･ 胆管合流異常例お よ び 同実験 モ デ ル に お
ける胆汁の 生化学的検討 一 腹道発癌磯序に 関する考察 - . 藤 田
学園医会誌 , 8(臨増), 93-120(1 989).
86) 1low e, G. R . , H ir ohata , T . , Hislop, T. G. , Is c ovich,
J. M . , Yu a n, J. M . , Kats o uya n ni, K . , Lubin , F･ , M a rubini･
E . , Moda n, B. , Roha n, T . , To niolo, P . & S hu n 2ha ng･
食餌性脂肪 と残胃発癌 213
Y. : Dietary facto rs a nd risk of br e ast c a n c er : COmbin ed
an alysis of 12 c a s e
- C O ntrOIstudies･ J･ Natl･ Ca n c erIn st･ ･ S2,
56ト569(1990)･
87) Gr8har n, S ･ : Hy pothe s es regarding c aloric intake in
ca n cerdev elopm e nt･ Ca n c er, 5 8, 181 4-1 81 7(1 986)･
88) Ga m m al, E･ B･ ･ Ca rr oll･ K ･ K ･ & Plu nket t･
E ･ R ･ :
Effe cts of dier ary fat o n m a m m a ry c a rcin oge n esi by 7･
12-dim ethylbe n z[a] a nthr a c e n ein rats･ Can c erRes･, 27,
1737-1742(1967).
89) Cha n, P･ C ･ & Cohe n, L･ A･ : Dietaryfat a nd gr o wth
pro motio n of r at m a m m ary tu m or s･ Ca n c erRe s･･ 35･
3384-3386(1 975).
90) 谷崖隆雄 : 7, 12-dim ethylbe n z[a] a nthra cene (DM B A)
誘発ラ ッ ト 乳癌の 発生, 増殖 , 細胞動態 お よ び ホ ル モ ン レ セ プ
タ ー に 及ぼす高脂肪食お よび プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン 合成酵素阻
害剤イ ン ドメ タ シ ソ の 影響 . 十全医会誌, 10 , 41 ト423(1991)･
91) K itagaw a, H . & Nogu chi, M ･ : Co mpa rativ e effe cts of
plr OXic a m a nd es c uletin o nin cide n c e, pr Olifer atio n, a nd c ell
kin etic s of m a m m a ry c arcin o m a sindu c ed by 7,1 2
-Dim ethyト
be n z【a]a nthr ac e n ein rats o nhigh- a nd lo w
-fatdiets･ On c olo-
gy, 51, 401
-410(1994)･
92) Reddy, B. S. , Weisburge r, J. H ･ & Wynder, E ･ L･ :
Effe cts of dietary fatle v el a nd dim ethylhydr azin e o nfe c al
acida nd n eutr alster ole x cr etio n a nd c olo n c ar cin oge nesis in
rats. J. Natl. Ca n c erIn st., 52, 507-511 (1 97 4)･
93) Red dy, B. S. & Ma e u r a, Y. : Tu m o rpr o m otio n by
dietary fatin az o xym ethan e-indu c ed c olo n c arcin oge n e si in
fe m el F 344r ats :Influ e n c e of a m o u nt a nd s o u rc e of dietary
fat. J. Natl. Ca n c e rIn st., 72, 745-750(19 84)･
94) Ra o, K . N. , Kot tapa11y, S. , Eska nde r, E ･ D ･ ,
Shin o z uka, H . , Des si, S . & Pa ni, P . : Acin ar c ellcar cin o-
m a of r at pa n cr e a s :Regulatio n of cholester oI e st erific atio n･
Br. J. Ca n c er, 54, 305-310(1986).
95) 近藤靖 司 , 本間之夫: ラ ッ ト前立 腺発癌iこお ける 二 世代に
わた る高脂肪食 の 影響 . 病態生理 , 13, 166-167 (1994)･
96) C ha n, P . , He ad, J. F . , Cohe n, L. A. & W ynder, E .
L. :Influ e n c e of dietary fat o n the indu ctio n of ma m m ary
tu m orsby N- nitr o s o m ethylur e a :Ass ociatedhor m o n e cha nges
a nd differ e n c e sbetw e e nSpr ague-Dawley a nd F 344r ats･ J･
Natl. CancerIn stリ 59, 1279-1283(1977).
97) Ca rr ol , K . K . , Hopkin s, G . J. . Ke n n edy, T . G . &
Da vids o n, M . B. : Ess e ntial fatty a cids in r elatio n to
m am m a ry c ar cin oge n esi . Pr ogr . Lipid Re s., 20, 685-690
(1981).
98) Ca rter, C . A . . Milho11a nd, R. J. , S he a, W . & Ip, M,
M . : Effe ct of the pr o stagla ndin syntheta se inhibitor
indo methacin o n7, 12-dim ethylbe n z[a] a nthr a c e n e-indu ced
m am ma ry tu m orige n e si in r ats fed diffe re ntle v els of fat･
Ca n c e rRe s. , 43, 3559-3562(1 983).
99) 成沢宮軋 高橋正弘 , 丹波 誠 . 日下 尚志 , 山崎好 日児 ,
西 沢 幸雄, 小沢 一 敏 , 小春美恵子 , 平野 二 郎, 磯 田好弘 : 魚油
α -3 型 多価不飽和脂肪酸の ラ ッ ト 大腸発癌 に 及ぼ す影響 . 医学
の あゆみ , Ⅰ45, 91 ト912(1 988).
100) Reddy, B. S. , Burill, C. & R igot ty, J. : Effe ct of
diets high in (リー3 a nd a)-6 fatty a cids o ninitiation and
postinitiatio n stages of c olo n c ar cin ogen esis･ Canc er Re s･,
5 1, 487-491(1991).
101) Little r, E . R . & Gleiber m a n n, E . : Ga stritis cystic a
polypo s a(Gastric m u c os alpTOlapse at ga str o e nter osto my site,
with cystic a nd infiltr at主v e epithelial hyperpla sia)･ Ca n c er,
29, 205-209(1972).
102) 横山慶 一 ∴服部隆則:残胃癌 の 特性 とそ の 発生横序に つ い
て . 日 消誌 , 92, 76l-768(19 5).
103) 岩下明徳 , 黒岩重和 . 遠城寺采知 , 山 田 寛保 , 朔 元
則 : Sto m al polypoid hypertrophic gastritis(S P H G) (gastritis
cystic apolypo s a; G C P) に 発生 した Ⅰ型早期胃癌 の 1例 . 胃と
腸 , 17, 1 333-1 339(1982).
104) 瀬川正孝 : 胃十 二 指腸液逆流 に よる ラ ッ ト の 食道発癌実
験 . 日 消外会誌 , 26, 97 ト978(1 993).
1 05) 佐原博之 : 逆流に よる 食道発癌 の 実験的研究 一 胃 液 と十
二 指腸液の 分離逆流. 日消外会誌, 28, 1 630-1640(1995).
106) Mir vish, S. S. , Hu a ng, Q . , Che n, S. C . , Birt, D . F･ ,
Cla rk, G. W . B . , Hinder, R. A . , Sm yrk, T . C . &
DeMe e ste r, T. R . : Metabolis m of c ar cin oge nic nitr os a mines
in the r at a nd hu m a n es ophagus and in du ctio n of es ophag
-
e alade n o c ar cin o m ain r ats. Endo s copy, 2 5(Sup pl.), 627-631
(1 993).
10 7) Robe rtso n, D. A. F. , Ayr es, R . C. S. & S mith, C.
L. : Scr e e ning for c ol nic c a n c erin patie nts with Bar ett
'
s
oe s ophagu s. Brit. Med. J. , 2 98, 650 (1989)･
1 08) Cla rk, G . W . B . , Srnyrk , T . C . , M irvish, S. S. ,
An selmin o, M り Ya m a shita , Y . , Hinder, R . A . , DeMe e ster,
T . R. & Birt, D. F . : Effect of gastr odu ode n aljuic e a nd
dietary fat o n the de v elopm e nt of Ba rr ett
'
s es ophagu s a nd
esophageal n e opla sia : An e xpe rim e ntal rat m odeI･ Ann･
Surg. 0n c ol., 1, 252- 61(1994).
109) 磯田好弘 , 平野 二郎 : 癌と脂質. 衛生 化学 , 34, 295-302
(1 988).
214 木 南
T he E蝕 ctofDietary Fato nGastricStum p Carcinoge nesisin Rats S hin chi K inami, Depart m e n t of Su rgery(II),
Scho olofMedicine, Ka n a z aw University, Ka n a z aw 9 20
-
J. Ju ze nMed S∝ . , 105,2 0 3
- 2 1 4(1 9 6)
Key w ords sto m ach ne oplasm s, dietaryfat,ga Stric stu mp, du odenogastric reflux,bile acid
A bstract
nlis study w asdesignedtoin ve s tlgateWhethergastric stu mpc arcinogene sis w o uld beinflue nc ed bytheintake of dietary
fat･ M ale W istar ra ts w eighing2 50岬300g w e regiv e n adistalpartialgastrecto my(2/30fthegla ndularst o m a ch)and Billroth
IIre const ru C tion , after which theyput on tw odi fferentdiets: O negrO uP On alow fat(0.5%)diet, L Fgroup(n =2 7), the other
On a highfat(15 %)diet, H Fgroup(n= 29)･ Ra tswere fed ad･ libi(u m･ and dra nk tap w a ter that w as not e xposed to
CarCinogens･ T hey w ere sacrifi ed 50we ekspos トOPeratively･ T heincidenc e oftu m or ofthegastric stu mp w as1 8.5 %(5/27)
in the L Fgroup and4 1･4 %(1 2/29)in the H Fgro up(p= 0･1 17)･ Alltu m orsw ere10C ated at thegastroentric anas to m o tic site,
bu t the rn e a ndia m eter oftu m ors in the LF gro up(4･8±2･5 m m) was s m aller than tho sein the H Fgro up(8.4 ±6.3 m m,
P芸0 .065). H istologic al exa mination reve aled these tum ors t obe ade n oc arcin om as and/or ade no m as. Fo u r ofthe anim als
(14･8%)in the L Fgro up and 12(41･4 %)in the H Fgroup developed carcinom a s s o that theinciden ceinthe L Fgroup wa s
Signi缶ca ntlylowe rthanin the H Fgro up (P<0.05). T he histological ty peS Ofthe c arcinom a s were ide ntified as m ucino u s
ade n oc arcin o m as or t ubular ade n oc arcinom as･ T he carcinom a shad allinvaded the proper mu scle layer a nd s o m etim es
re a chedthe subserosal layerin the L Fgro up, While thre ehadinvaded the e xposed ser osa andtw o thelive rin the H Fgroup･
T heinciden ce of ade n o m a(L F, 1 4･8%;H F, 3 7･9%; P<0･05)and that ofgastritis cystic apr ofunda(L F, 7 4.1 %; H F, 93.1 %;
P芸0.0 57) w as als olow e rin the L Fgroup than in the H Fgro up. m e valueof fecalbile acid c onc e n tration(L F, 2.45 ±1.49
Pm Ol/g;H F,3･70 ±2･31pm ol/g;P<0･0 5)and thedaily fec al bile a cidex c re tion(L F,1 1･2 ±6･2p m ol/g;H F, 19.0 ±16.4pm ol/g;
p<0･0 5)w ere signi丘ca ntlylow erin the L Fgro upthan in the H Fgroup･ ¶le r e W a SnO differencein changesin body weight
Orin pH ofthe m u cosal u rface ofthe gastric stu mpbetw een tw o gro ups, n O rin the v alu es oftotalcholesterol, triglyceride,
free choleste rol, Phospholipid, a ndseru mbile acids. T nesefindingsde m ons tra te thatthequantlty Of dietaryfatintake affects
the incide nce ofgastric stu mp carcinom a･
